Rolul stresului oxidativ ca factor de risc cardiovascular la pacienţii dializaţi şi perspective terapeutice by Cazacu, Rodica & Mastak, Dumitru
184
Ionescu G.,Turculeţ Cl., Politraumatisme, 4. Tratat de Patologie Chirurgicală, sub redacţia Angelescu 
N. I ,2003,615-653.
Marcu M., Dana Galiata Mincu, 5. Sănătate Publică, Sănătate Publică şi Management Sanitar, 2003, 
1-162.
Muresan P., 6. Reglementari privind clasifi carea si codifi carea cauzelor de boala si deces, revizia a 10-a, 
Leziuni traumatice,otraviri si alte consecinte ale cauzelor externe, ED.Medicala, Bucuresti, 1993.
Peden M. ,Mc Gee K.,Krung E.,eds., Injury : 7. a leading cause of the global burden of desease, 
2000,WHO,Geneva, 2002.
Rotondo M, Schwab C, McGonigal M, et al. 8. Damage control: an approach for improved survival in 
exsanguinating penetrating abdominal injury. J Trauma 1993;35(3):375-82.
Соколов В. А., 9. Множественные и сочетанные травмы, Издательская група „ГЭОТАР-Медиа”. 
Rezumat
 Autorul a efectuat un studiu, în baza evaluării a 68 pacienţi politraumatizaţi cu fracturi multiple a loco-
motorului trataţi în secţiile specializate de ortopedie şi traumatologie a CNŞPMU, pe parcursul anului 2008. 
Potrivit analizei statistice în 25 (44,6%) cazuri au fost monitorizate fracturi ale locomotorului, asociate cu 
leziuni ale altor regiuni anatomice corporale, iar în 31(55,4%) au fost diagnosticate fracturi multiple ale loco-
motorului. Argumentează strategiile evaluării şi managementului pacienţilor critic politraumatizaţi, conform 
conceptului contemporan „damage control ortopedics”, în funcţie de complexitatea şi gravitatea leziunilor, 
determinată de ansamblul de clasifi cări (scor) în fi ecare caz individual.
Summary
The author conducted a study of evaluation of 68 patients with multiple trauma patients treated in specia-
lized sections of orthopedics and traumatology of NSPCEM during 2008. Were treated 25 (44, 6%) cases of the 
fracture associated with injuries of the other anatomical region and 31 (55, 4%) cases with multiple fractures, 
according to the statistical analysis. It is argued the strategy of assessment and management of critical patients 
with multiple traumas, the contemporary concept of „damage control orthopedics”, depending of the comple-
xity and severity of damages determined by all the classifi cation in each individual case.
ROLUL STRESULUI OXIDATIV CA FACTOR DE RISC 
CARDIOVASCULAR LA PACIENŢII DIALIZAŢI ŞI PERSPECTIVE 
TERAPEUTICE
Rodica Cazacu, medic, Dumitru Mastak, şef secţie hemodializă, 
Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic de Medicină Urgentă
Particularităţile stresului oxidativ la pacienţii dializaţi.
Patologia cardiovasculară (CV) este principala cauză de deces al pacienţilor afl aţi la hemodia-
liză, toţi aceşti pacienţi fi ind consideraţi a fi  în grupul de risc foarte înalt pentru dezvoltarea  compli-
caţiilor CV. Acest fenomen este datorat atât prezenţei factorilor de risc clasici pentru patologiile CV, 
cât şi a celor uremici specifi ci  (expansiunea volemică cronică, anemia, modifi cările metabolismului 
fosfo-calcic şi calcifi cările vasculare, infecţiile cu herpes şi chlamydia pneumoniae, acidoza, toxinele, 
produşii de glicozilare avansată, hiperhomocisteinemia şi statutul microinfl amator asociat cu stres 
oxidativ exagerat şi disfuncţie endotelială) [1]. Mai sunt incriminaţi  şi factorii legaţi de dializă, aşa 
ca bioincompatibilitatea membranelor, impurităţile dializantului, fl uctuaţiile tensionale şi ale nivelu-
lui seric al electroliţilor. Statutul uremic este asociat cu un stres oxidativ crescut la pacienţii dializaţi, 
cauzat de generarea excesivă de specii reactive de oxigen (SRO) şi nivele scăzute de diverşi antioxi-
danţi. Factorii etiologici ai acestui dezechilibru sunt tulburările metabolice asociate uremiei, însăşi 
procedura de hemodializă şi medicamentele [2].
S-a sugerat că unele toxine uremice (guanidinele) au activitate prooxidantă, însă alterarea me-
tabolismului oxidativ al pacienţilor uremici pare să fi e produsă nu numai de toxinele uremice ci şi 
de unii factori intrinseci ai neutrofi lilor pacienţilor. Printre factorii endogeni de generare a SRO la 
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pacienţii dializaţi sunt angiotensina-II, lipopolizaharidele, lipoproteinele modifi cate, produşii de gli-
cozilare avansată, citokinele, homocisteina ş. a. Stresul oxidativ stimulează celulele şi endoteliul să 
producă IL-6, care activează secreţia hepatică de proteină C-reactivă (PCR) şi alte proteine de fază 
acută, aşa ca fi brinogenul şi lipoproteina(a) [2]. Pe lângă aceasta, malnutriţia contribuie la stres oxida-
tiv crescut la pacienţii cu insufi cienţă renală cronică şi dializaţi. Mai mult ca atât, malnutriţia conduce 
la micşorarea sintezei endogene de aşa antioxidanţi ca albumina, care conţine cantităţi mari de grupări 
tiolice cu proprietăţi antioxidante. Ca o consecinţă, hipoalbuminemia induce creşterea peroxidării 
lipidice iniţiate de stresul oxidativ [5]. 
Hemodializa pare a accentua producţia SRO ca expresie a bioincompatibilităţii membranelor de 
dializă. În urma contactului  dintre sângele bolnavului şi membrana de dializă (în special membranele 
celulozice nemodifi cate) se produce activarea complementului şi eliberarea de citokine infl amatorii 
care declanşează producţia SRO în polimorfonucleare [3]. S-a sugerat că hemodializa cu cuprofan 
este asociată unei activări mai pronunţate a căii alterne de activare a complementului, decât cea cu 
membrane biocompatibile. Membranele celulozice induc modifi cări mult mai semnifi cative ale nu-
mărului de leucocite şi de producţie a SRO decât cele polisulfonice (PS), inducând neutropenie şi 
expresia receptorilor granulocitari de adeziune MCP-1. Linnenweber şi colaboratorii au demonstrat 
că funcţia alterată a monocitelor la pacienţii dializaţi cu cuprofan poate fi  restabilită prin dializa cu 
membrane din PS[10]. Pentru ambele membrane este  valabilă creşterea tranzitorie a producţiei supe-
roxidului în primele 15 minute de dializă cu o descreştere postdialitică. Mieloperoxidaza plasmatică 
creşte în cursul dializei cu orice tip de membrană, această creştere fi ind totuşi mai semnifi cativă pen-
tru membrana celulozică. Un fenomen similar se întâmplă şi cu produşii de oxidare proteică avansată. 
Alţi marcheri ai stresului oxidativ  nu suferă modifi cări semnifi cative [11]. 
Epperlein şi colaboratorii săi au raportat producţia de radicali toxici formiat şi carbonat, ca ur-
mare a interacţiunii anionului superoxid cu bicarbonatul din dializant. S-a sugerat că aceşti radicali 
au capacitatea de iniţiere a peroxidării lipidice [3]. 
Mai mult ca atât, hemodializa poate fi  un mecanism responsabil de pierderea unor aşa substanţe 
antioxidante ca vitamina C şi seleniu, aceste pierderi sporesc odată cu creşterea efi cacităţii dializei. 
Kosch şi colaboratorii în studiul lor au observat depresia funcţiei endoteliale la pacienţii dializaţi cu 
cuprofan, asociată cu scăderea concentraţiei α- tocoferolului în ser, fenomen ce nu a fost observat la 
cei dializaţi cu membrane din PS. S-a observat o corelaţie între scăderea nivelului de α- tocoferol şi 
durata dializei, ceea ce nu este caracteristic pentru alţi antioxidanţi [10].
Nu numai hemodializa, dar şi medicamentele utilizate pentru corecţia tulburărilor metabolice 
sunt implicate în producţia SRO, printre ele eritropoietina şi preparatele de fi er. Fierul, un metal 
ce participă la reacţia Fenton, este unul dintre inductorii majori al formării radicalului hidroxil, re-
acţie ce implică peroxidul de hidrogen şi superoxidul. Studiile efectuate pe şoareci, au demonstrat 
relaţia între excesul de fi er şi peroxidarea lipidelor, aterogeneza accelerată şi riscul sporit de infarct 
miocardic acut[13]. Există părerea  că defi citul de fi er protejează împotriva cardiopatiei ischemice, 
iar administrarea desferioxaminei îmbunătăţeşte funcţia endoteliului la pacienţii cu boală ischemică 
a cordului. Feritina serică este un marcher de morbiditate şi mortalitate la pacienţii hemodializaţi, 
creşterea concentraţiei sale serice este un predictor puternic de spitalizare şi mortalitate. Un studiu pe 
5833 de pacienţi dializaţi a demonstrat un risc sporit de spitalizare şi  mortalitate crescută în grupul 
de pacienţi ce primeau doze de 100 mg de fi er intravenos timp de 6 luni faţă de cei ce primeau doze 
de 10 mg sau mai puţin [14].
Un studiu recent a arătat că administrarea de sare în cantităţi mari stimulează producţia de SRO 
în vasele de rezistenţă la şoarecii normotensivi [15]. Marcherii peroxidării lipidice, aşa ca malonil-
dialdehida, şi al oxidării proteice (produşii de oxidare proteică avansată) sunt crescuţi la uremici [2]. 
Un studiu semnat de Toshima şi colaboratorii săi  sugerează că nivelul plasmatic al LDL-oxidate 
(LDL-oxi) poate fi  un marcher biochimic al  riscului  pentru patologiile cardiovasculare. LDL-oxi 
posedă aterogenitate, căpătând proprietăţi vasomotorii şi trombogenice, favorizând apariţia şi pro-
gresiunea plăcii aterosclerotice. Implicarea sa în dezvoltarea injuriilor primare ale endoteliului vas-
cular, exacerbarea afecţiunilor aterogene, cât şi apoptoza celulelor endoteliale este promovată prin 
receptorul LOX-1 [8]. Autoanticorpii împotriva LDL-oxi sunt consideraţi marcheri sensibili pentru 
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detectarea LDL-oxi in vivo, pacienţii hemodializaţi având nivele crescute de anticorpi anti LDL-oxi, 
nivelul acestor anticorpi fi ind semnifi cativ mai mare la pacienţii, care au decedat de infarct miocardic 
acut(IMA) [6]. În prezent este bine cunoscut faptul că aceşti anticorpi joacă un rol patogenetic în 
dezvoltarea disfuncţiei endoteliale şi a sclerozei vasculare la pacienţii afl aţi la dializă, conducând la 
activarea in situ a monocitelor /macrofagelor, formarea celulelor spumoase şi proliferarea celulelor 
musculare netede [9].
Sistemul antioxidant este alterat sever în uremie, cu reducerea activităţii enzimelor şi a concen-
traţiei seleniului, vitaminei C (cauzată, în primul rând, de restricţiile dietetice ale fructelor şi legumelor 
proaspete, pentru a preveni hipercaliemia şi de pierderile în cursul dializei), reducerea nivelului intrace-
lular de vitamina E, ca o consecinţă a activităţii peroxidative crescute [1]. S-a demonstrat că nu numai 
concentraţia totală de vitamina C este scăzută, dar şi cea a formei sale reduse (forma activă sau ascor-
bat). Nivelul glutationului, un antioxidant predominant intracelular, este scăzut la pacienţii dializaţi, ac-
tivitatea enzimelor de biosinteză a glutationului fi ind posibil inhibată de toxinele uremice nedializabile. 
Cauzele acestui fenomen pot fi  inhibiţia reducerii glutationului, creşterea eliminării sale din eritrocit sub 
formă oxidată, consumul exagerat sau pierderile în tratament. Efectele care exacerbează consumul pot 
deriva din depleţia altor antioxidanţi, aşa ca vitaminele C şi E. Activitatea  γ-glutamilcisteinsintetazei 
este probabil inhibată  de un factor uremic ce rămâne nemodifi cat în cursul dializei. 
Acţiunile nocive ale radicalilor liberi au fost implicate în producerea unor stări comorbide şi a 
unor complicaţii cronice la bolnavii dializaţi, aşa cum sunt: îmbătrânirea accelerată, agravarea ane-
miei prin favorizarea hemolizei şi inducerea rezistenţei la eritropoietină, disfuncţie trombocitară cu 
sindrom hemoragipar, instabilitate hemodinamică în dializă, prin creşterea producţiei de NO, hiper-
tensiune arterială, prin creşterea inhibitorilor enzimatici ai sintezei endoteliale de NO şi prin disfunc-
ţia endotelială produsă de SRO, ateroscleroză accelerată prin peroxidarea lipidelor şi formarea F2 
izoprostanului cu proprietăţi vasoconstrictive şi proagregante, cardiomiopatie cu remodelare miocar-
dică, reducerea capacităţii de apărare imună, amiloidoză β2-microglobulinică şi carcinogeneza [3].
Strategii terapeutice de reducere a stresului oxidativ.
Luând în consideraţie toate efectele nefaste ale stresului oxidativ, orice intenţie terapeutică pen-
tru limitarea lui pare să aducă pacientului benefi cii considerabile. Direcţiile principale de tratament 
sunt reducerea activării celulare infl amatorii, cu înlăturarea mediatorilor infl amaţiei şi susţinerea apă-
rării antioxidante. Strategii noi de tratament extracorporal sunt propuse, dar nici una dintre aceste 
metode (de exemplu, hemolipodializa) nu a fost aplicată unui număr mai mare de pacienţi. Totuşi, 
posibilitatea de a infl uenţa generarea de SRO, prin intermediul unei dialize zilnice, este o metodă mo-
dernă de management al acestor pacienţi. Utilizarea membranelor sintetice biocompatibile ar putea 
minimaliza consecinţele nefaste ale statutului prooxidativ în timpul hemodializei [10].
Vitamina E este un antioxidant liposolubil care joacă rolul central în reducerea peroxidării lipi-
delor şi inhibarea generării SRO, protejând membranele celulare de peroxidare lipidică prin formarea 
radicalului tocoferoxil [1]. Numeroase studii au demonstrat efi cacitatea membranelor dialitice acope-
rite cu vitamina E, în scăderea nivelului marcherilor stresului oxidativ, prevenirea disfuncţiei endote-
liale şi micşorarea indicelui de calcifi care aortică [2]. Morimoto şi colaboratorii au studiat nivelurile 
serice de dimetilarginină asimetrică (ADMA), LDL-oxi şi LDL-malonilaldehidei(MDA-LDL) timp 
de 6 luni de dializă cu membrane PS acoperite cu vitamina E(PSE) şi valorile malonilaldehidei şi 
produşilor de glicozilare avansată la pacienţii dializaţi cu utilizarea membranelor celulozice acoperite 
cu vitamina E. Nivelurile predialitice ale acestor marcheri ai stresului oxidativ după 6 luni de trata-
ment au fost semnifi cativ mai mici decât  în grupul de bază, tratat cu membrane PS neacoperite. După 
tratamentul cu PSE aceşti pacienţi au fost din nou dializaţi cu PS, iar valorile ADMA, LDL oxidate 
şi MDA-LDL au revenit la nivelele iniţiale [19]. Totuşi, utilizarea acestor membrane este limitată de 
costul lor destul de ridicat.
Suplimentarea orală cu vitamina E (500 mg/zi) a crescut clearance-ul LDL şi a redus conţinutul 
de MDA a LDL. Administrarea de 800 U/zi de vitamină E a modifi cat structura  evolutivă a patologiei 
CV şi incidenţa IMA, dar nu şi morbiditatea totală sau mortalitatea. Studiile recente evidenţiază că 
anume γ-tocoferolul şi metabolitul său major (şi nu α-tocoferolul) poate avea acţiune antiinfl amatorie 
semnifi cativă[1]. În acelaşi timp, a fost raportată şi infl uenţa negativă a vitaminei E asupra nivelului 
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colesterolului HDL-2 protectiv [5]. Acidul ascorbic realizează protecţia vitaminei E faţă de oxidanţi 
şi reducerea formei sale oxidate în urma acţiunii radicalilor liberi. Vitamina C  leagă direct O2¯ şi 
OH¯, pe lângă acest fapt, se presupune că vitamina C ar putea preîntâmpina sau condiţiona reversibi-
litatea oxidării glutationului redus [1,22]. Pentru preîntâmpinarea defi citului de vitamina C sunt des-
tule dozele de 10 mg/zi, însă pentru acţiune antioxidantă dozele trebuie să fi e mult mai mari – 80-150 
mg/zi. Este extrem de important şi faptul că vitamina C posedă efect antioxidant numai în absenţa a 
aşa metale cu valenţă variabilă ca Fe şi Mg [22]. Canavese şi colaboratorii au raportat despre asocie-
rea suplimentării intravenoase îndelungate cu vitamina C cu risc majorat de hiperoxalemie [23]. Din 
acest motiv, deşi dozele  zilnice de vitamina C de 150 mg sunt considerate inofensive, administrarea 
intravenoasă de vitamina C necesită a fi  făcută cu prudenţă, în special în caz de defi cit de vitamina 
B6 [9].  Tratamentul cu vitaminele E şi C reduce stresul oxidativ indus de administrarea intravenoasă 
a preparatelor de fi er, iar administrarea vitaminei E pare să reducă dozele necesare de eritropoietină 
[9]. Klemm şi colaboratorii demonstrează necesitatea corecţiei anemiei la dializaţi, pentru diminua-
rea stresului oxidativ, deoarece creşterea numărului de eritrocite majorează potenţialul antioxidant al 
sângelui [17].
Deoarece angiotensina II este un generator potent de radicali liberi de oxigen, inhibitorii enzi-
mei de conversie pot fi  utilizaţi ca antioxidanţi [2]. Inhibitorii enzimei de conversie şi antagoniştii de 
calciu cresc vasodilataţia endoteliu-dependentă la pacienţii hipertensivi, facilitând răspunsul vaso-
constrictor al NO-antagoniştilor. Aceasta se poate datora, în parte, acţiunii lor antioxidante, prin inhi-
biţia producţiei de radicali liberi. O acţiune similară a fost raportată şi pentru losartan şi telmisartan 
[15, 24].
Studiile recente sugerează că administrarea acidului folic poate fi  benefi că în profi laxia patologi-
ilor CV. Bayes şi coautorii, în studiul lor demonstrează că tratamentul cu acid folic în doze de 30 mg/
săpt., administrat intravenos, timp de 3 luni exercită acţiune antioxidantă protectivă indirect prin re-
ducerea acţiunii prooxidante a homocisteinei, prin urmare, se micşoreză stresul oxidativ [25]. Totuşi, 
mecanismul exact de acţiune a acidului folic asupra endoteliului vascular rămâne a fi  studiat.  
Statinele au proprietăţi antioxidante, antiinfl amatorii, de stabilizare a plăcii aterosclerotice, anti-
coagulante, de inhibiţie a proliferării celulare, ameliorare a disfuncţiei endoteliale, anticarcinogenice 
la animale. Există date despre activitatea de “scavenger” OH ¯a statinelor, de asemenea statinele 
micşorează sensibilitatea LDL la peroxidare, cresc activitatea paraoxanazei, inhibă captarea LDL-oxi 
de către macrofage, inhibând expresia LDL-receptorilor pe celula endotelială [26]. Activitatea anti-
oxidantă a acestor preparate se datorează în mare măsură capacităţii de a interacţiona cu factorii de 
reglare a activităţii NADPH [1]. De asemenea a fost propusă, în vederea reducerii stresului oxidativ, 
combaterea proceselor infl amatorii, de exemplu, utilizând aspirina şi inhibitorii COX-2 [1].
Pentoxifi lina este un inhibitor al diesterazei cu efect antiplachetar cunoscut, însă recent  au fost 
descoperite proprietăţile antioxidante, antiapoptotice, anti-TNF-α, anti-IF-γ şi anti-IL-10 ale acestui 
preparat [9].
A fost descris de asemenea efectul antioxidant şi antiapoptotic al L- carnitinei.  
Dimetilureea, dimetilsulfoxidul, desferioxamina, manitolul şi cafeina sunt cunoscute ca sub-
stanţe, ce îndepărtează radicalii liberi de oxigen, iar inhibitorii a -tripsinei din boabele de soia şi a
1- antitripsina ca inhibitori de superoxizi. Cercetările in vitro atribuie soiei potenţiale efecte antiin-
fl amatorii datorită conţinutului înalt de fi toestrogeni, care pare să inhibe factorul nuclear-kB [21]. 
S-a demonstrat că anumiţi compuşi vegetali din alimentaţie au efect supresor asupra formării radica-
lilor liberi de oxigen, întârziind astfel îmbătrânirea şi carcinogeneza (de ex. ac. graşi polinesaturaţi, 
omega-3) [3]. Printre antioxidanţii naturali, polifenolii au un rol important în combaterea stresului 
oxidativ. Moleculele lor bioactive sunt prezente în toate plantele, determinând benefi ciul dietei me-
diteraneene. În ultimii ani, o atenţie deosebită a fost acordată resveratrolului din coaja de struguri şi 
vinul roşu  şi hidroxitirozolului(DOPET), componentului fenolic major prezent în uleiul de măsline. 
Manna şi coautorii, de rând cu  Visioli şi Galli în experienţele lor in vitro, au demonstrat că DOPET 
previne formarea LDL-oxi şi citotoxicitatea SRO indusă experimental [28]. Posibilitatea utilizării 
acestor antioxidanţi la pacienţii dializaţi necesită studii ulterioare.
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Concluzii
Pacienţii dializaţi sunt un exemplu remarcabil de stres oxidativ asociat maladiei, deoarece, pe 
lângă producţia exagerată de SRO, prezintă apărare antioxidantă insufi cientă. Obiectivele tratamentu-
lui deci trebuie îndreptate în ambele direcţii, în primul rând, înlăturându-se aşa factori de risc corija-
bili ca expansiunea volemică cronică şi consumul excesiv de sare, hiperglicemia necorijată la pacien-
ţii diabetici, hiperfosfatemia. Diminuarea statutului prooxidativ poate fi  obţinută atât printr-o dializă 
adecvată cu un clearance satisfăcător al toxinelor uremice prooxidante, cât şi  al factorilor implicaţi 
în infl amaţie ( dializă high fl ux, hemofi ltrare), utilizarea membranelor biocompatibile şi prevenirea 
contaminării dializantului. Lupta cu malnutriţia şi hipoalbuminemia, anemia, infl amaţia cronică va 
contribui la fortifi carea apărării antioxidante. Terapia antioxidantă cu vitaminele E,C, administrarea 
acidului folic, de rând cu IEC, antagoniştii de Ca, blocanţii receptorilor AgII şi statinele pare să aducă 
benefi cii pacientului, deşi părerile sunt contradictorii. Nici potentenţialul celorlalte preparate cu pro-
prietăţi antioxidante nu este complet elucidat. Monitorizând valorile feritinei, saturarea transferinei, 
procentul  eritrocitelor hipocrome, putem individualiza necesităţile în fi er ale fi ecărui pacient, redu-
când efectele sale prooxidante, prin administrarea intravenoasă a unei doze minim necesare. Luând 
în consideraţie efectele biologice remarcabile ale radicalilor liberi, sunt  necesare studii ulterioare, 
posibil cu alegerea individuală a preparatelor, aprecierea dozelor efective şi a duratei tratamentului. 
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Rezumat
Patologia cardiovasculară ocupă un loc important în structura morbidităţii şi mortalităţii pacienţilor afl aţi 
la hemodializă. Stresul oxidativ la aceşti pacienţi este un factor fundamental în patogenia maladiilor cardio-
vasculare şi o verigă importantă în dezvoltarea disfuncţiei endoteliale, a infl amaţiei şi aterosclerozei. Orice in-
tenţie terapeutică de micşorare a stresului oxidativ poate preîntâmpina apariţia complicaţiilor cardiovasculare 
şi diminua mortalitatea inacceptabil de înaltă a pacienţilor dializaţi.
Summary
Role of the oxidative stress as a cardiovascular risc factor in pac dialysis and therapeutic perspectives
Cardiovascular diseases are a major cause of morbidity and mortality in dialysis patients. Dialysis-indu-
ced oxidative stress is considered to be a causative and fundamental factor in the pathogenesis of cardiovascu-
lar diseases and the initiating event of endothelial dysfunction, infl ammation and atherosclerosis. Any attempt 
to limit oxidative stress could be benefi cial in the prevention of cardiovascular events and may decrease the 
unacceptable high mortality rate in dialysis patients.
